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184. Synthesen der Phosphono- bzw. Phosphino-Analoga des
Pantothensiiure-ethylesters und des Phosphono-Analogons des Pantetheins

von Richard Neidlein* und Peter Greulich

Pharmazeutisch-Chemisches Institut der Universitit Heidelberg, Im Neuenheimer Feld 364, D-6900 Heidelberg
Herrn Kollegen Emanuel Vogel, K6ln, zum 65.Geburtstag gewidmet

(7.VIL92)

Syntheses of Phosphonic- and Phosphinic Analogues of Pantothenic Acid Ethyl Ester
and of the Phosphonic Analogue of Pantetheine

The replacement of amino acids in peptides by phosphono-analogous (aminoalkyl)phosphonic acids 1,
(2-aminoethyl)phosphonic acid (2) and substituted derivatives has been an important aspect of peptides research in
the last years. In pantothenic acid (3), there is a peptide linkage between (2R)-2,4-dihydroxy-3,3-dimethylbutyric
acid and the amino group of f-alanine, and in pantetheine (4), there is a second peptide linkage between the
f-alanine and cysteamine. The synthesis of phosphono and phosphino analogues of pantothenic acid ethyl ester,
where the f-alanine is replaced by the diethyl ester of (2-aminoethyl)phosphonic acid and the ethy! ester of
(2-aminoethyl)methylphosphonic acid, respectively, and the syntheses of the phosphono analogue of pantetheine,
where the f-alanine is replaced by (2-aminoethyl)phosphonic acid, are described.

Einleitung. — Bisher sind mehrere phosphororganische Verbindungen synthetisiert
worden, die antibakterielle, antibiotische und antivirale Eigenschaften besitzen [1]. Hau-
fig handelt es sich um Verbindungen, die entweder als Phosphono-Analoga natiirlicher
Phosphate oder als Phosphono- bzw. Phosphino-Analoga von Carbonsdure-Derivaten
zu betrachten sind, bei denen also die jeweilige Carboxyl-Gruppe formal durch eine
Phosphonyl- oder Phosphinyl-Gruppe ersetzt ist. Im letzteren Falle stehen die Phos-
phono- und Phosphino-Analoga von Aminosiduren und ihr Einbau in Peptide im Mittel-
punkt des Interesses. Von verschiedenen Arbeitsgruppen wurden insbesondere Synthesen
von Derivaten der (Aminomethyl)phosphonsdure (1) und Synthesen von Peptiden, die
diese enthalten, durchgefiihrt [2a-d]. Auch die (2-Aminoethyl)phosphonsaure (2), die das
Phosphono-Analogon des f-Alanins darstellt, wurde in einige Peptide eingebaut [3].
B-Alanin ist Bestandteil der Pantothensdure (3), damit auch des Pantetheins (4) und
des Coenzyms A (5). Uber Synthese-Methoden von Peptiden, die (2-Aminoethyl)-
phosphonsiure enthalten, wurde bereits berichtet [3], dariiberhinaus auch iiber eine
modifizierte Synthese des erstmals von Kosolapoff 1947 [4] synthetisierten (2-Phthal-
imidoethyl)phosphonsiure-diethylesters (9a). 1940 publizierten Stiller et al. [5] die Her-
stellung von Pantothensdure (3); einige Jahre spdter, 1952, beschrieben Baddiley und
Thain [6] die erste rein chemische Synthese von Pantethein (4).

In Analogie zu diesen Synthese-Methoden stellten wir die bisher unbekannten Phos-
phono- und Phosphino-Analoga des Pantothensiure-ethylesters 6 und 7 (Schema 1),
sowie das Phosphono-Analogon 8 des Pantetheins her (c¢f. Schema 3).
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Ergebnisse. — Ausgehend von 1,2-Dibromoethan (11) und Kalium-phthalimid (10)
wurde N-(2-Bromoethyl)phthalimid (12) in einer von uns [7] modifizierten Synthese (vgl.
[8a, b]) durch Erhitzen in Aceton unter Riickfluss in 85% Ausbeute hergestellt (Schema
I). Verbindung 12 wurde mit (EtO),P (17a) bzw. (Diethoxy)(methyl)phosphan (17b) zum
(2-Phthalimidoethyl)phosphonsiure-diethylester (9a) bzw. zum (2-Phthalimidoethyl)-
(methyl)phosphinsdure-ethylester (9b) umgesetzt, welche jeweils mit Hydrazin-hydrat in
EtOH zum (2-Aminoethyl)phosphonsdure-diethylester (13a) bzw. zum (2-Aminoethyl)-
(methyl)phosphinsdure-ethylester (13b) reagierten [3]. Diese wurden schliesslich jeweils
mit der 4quimolaren Menge (—)-(R)-Pantolacton (14) durch Erhitzen (3 h) der Edukte
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ohne Lésungsmittel unter N, auf 100° [5] zum Phosphono-Analogon 6 bzw. zum Phos-
phino-Analogon 7 des Pantothensiure-ethylesters umgesetzt.
(Diethoxy)(methyl)phosphan (17b) wurde aus (EtO),P (17a) und PCl, in einer zwei-
stufigen Synthese iiber das (Chloro)(diethoxy)phosphan (15) [9] sowie anschliessender
Reaktion mit MeMgl (16) [10] hergestellt (Schema 2). Darauf wurde 17b mit N-(2-Bro-
moethyl)phthalimid (12) umgesetzt, wobei als Konkurrenzreaktion eine Umesterung des
bereits gebildeten Produkts 9b mit noch nicht umgesetztem 12 zu 18 auftrat. Heizt man
hingegen die Reaktionslosung langsam auf 160-180° und setzt 17b nicht in 2-3fachem
Uberschuss, sondern in Aquimolarem MaBstab ein, so wird diese Umesterung zur Haupt-
reaktion. Das beste Ergebnis fiir die Synthese von 9b mit Ausbeuten bis zu 60% wurde
dann erzielt, wenn 2 equiv. 17b mit 1 equiv. 12 eingesetzt wurden und das kalte Eduktge-
misch schnell mit dem auf 170° vorgeheizten Olbad erhitzt wurde; die Umesterung wird
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dabei stark zuriickgedringt. Ahnliche Umesterungen bei vergleichbaren Reaktionen
wurden bereits 1960 von Harwood und Grisley [11] beschrieben.

Das Phosphono-Analogon des Pantetheins 8 wurde — ausgehend von (2-Phthal-
imidoethyl)phosphonsdure-diethylester (9a) — wie folgt synthetisiert (Schema 3). Zu-
ndchst wurde 9a mit PCl; in Toluol als Lésungsmittel in das Phosphonsdure-monoethyle-
ster-chlorid 19 iibergefiihrt, welches anschliessend mit Cysteamin-hydrochlorid (20) in
CHC], und Et;N als Base zum Phosphonsdure-amid 21 kondensiert wurde. Letzteres
wurde nach der iiblichen Methode [3] mit Hydrazin-hydrat in EtOH zu 22 umgesetzt,
welches schliesslich mit (—)-(R)-Pantolacton (14) zum Phosphono-Analogon 8 des Pante-
theins [5] reagierte.

Der BASF AG und der Bayer AG, dem Verband der Chemischen Industrie — Fonds der Chemischen Industrie —
sowie der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir fiir besondere Unterstiitzung unserer Untersuchungen,
der BASF AG fiir die kostenlose Lieferung von (—)-(R)-Pantolacton, Frau N. Duckrau, Frau M. Briickner, Frau
A. Schormann, Frau U. Hertle sowie Herrn Dr. Th. Eichinger fir die Aufnahme der NMR-Spektren, den Herren
H. Rudy und P. Weyrich fir die Aufnahme der Massenspektren und die Anfertigung der Elementaranalysen, der
Hoechst AG fiir die Lieferung von Chemikalien sowie der Fa. JCN Biomedicals GmbH, Eschwege, fir die
kostenlose Lieferung von Kieselgel.

Experimenteller Teil

Allgemeines. Die Sdulenchromatographien (SC) wurden mit Kieselgel der Korngrésse 63-200 pm durchge-
fihrt. DC: mit Polygram SIL G/UV ,s,-Fertigfolien von Macherey-Nagel, Diiren. Die Detektion erfolgte mittels
UV-Lampe (254 nm) oder durch Entwicklung in der Iod-Kammer. Die Lsgm. und Reagentien wurden nach den
iblichen Methoden getrocknet und gereinigt. Schmp. (nicht korrigiert): Schmelzpunktmikroskop der Fa. Reichert,
Wien. Bestimmung des Drehwerts optisch aktiver Verbindungen: Polarimeter 243B der Firma Perkin-Elmer,
Uberlingen. IR-Spektren: Perkin-Elmer-Gerit 325 (Uberlingen). 'H- und '*C-NMR-Spektren: WAM-250 (250,13
MHz fiir '"H-NMR und 62,89 MHz fiir >°C-NMR) der Fa. Bruker, Karlsruhe. ' P-NMR-Spektren: Jeol-FX-90Q
(36,15 MHz). Elementaranalysen: Automatischer Mikroanalysator der Fa. Heraeus (Hanau).

N-(2-Bromoethyl ) phthalimid (12). Zu einer Lsg. von 250 g (1,33 mol) 1,2-Dibromoethan (11) in 500 ml frisch
iiber PO, destilliertem Aceton wird 80,35 g (0,434 mol) Kalium-Phthalimid (10) gegeben. Diese Suspension wird
unter gutem Riihren 16 h unter Riickfluss erhitzt; nach Abkiihlen wird das entstandene K Br abfiltriert. Aus dem
Filtrat wird zundchst das Aceton iber eine 20-cm-Kolonne bei Normaldruck, anschliessend iiberschiissiges 11 bei
vermindertem Druck abdestilliert. Der Riickstand, der neben 12 noch das Nebenprodukt 1,2-Diphthalimidoethan
enthdlt, wird nach mechanischer Zerkleinerung so oft mit Petrolether 40/60 extrahiert, bis sich kein weiteres
Produkt mehr 16st. Das 1,2-Diphthalimidoethan ist in Petrolether 40/60 unldslich. Nach Abdestillieren des
Petrolethers bleibt reines 12 zuriick, das durch den literaturbekannten Schmp. [8b] charakterisiert wurde. Schmp.
+82°.

(2-Phthalimidoethyl) phosphonsiure-diethylester (9a). Die Reaktion wird, wie in [3] beschrieben, durch Erhit-
zen (3 h) von 30 g (0.118 mol) 12 und 35 ml (EtO);P (17a) (33,6 g, 0,289 mol) in einer Destillationsapparatur auf
180° durchgefiihrt, wobei ein Uberschuss an 17a die Ausbeute erhoht. Das bernsteinfarbene, zihfliissige Rohpro-
dukt wird durch SC gereinigt (Kieselgel 30 x 6 cm, AcOEt; R-Wert 0,3). Das resultierende hellgelbe O1 kristalli-
siert aus EtyO/Petrolether 40/60 1:1 mit Schmp. +58°. Ausbeute: 24,6 g (67,1%).

{2-{/ (2R )-2,4-Dihydroxy-3,3-dimethylbutyrylJamino Yethyl }phosphonsdure-diethylester (6). Zunichst wird
zu einer Lsg. von 2,5 g (8 mmol) 9a in 30 ml EtOH 0,4 g (8 mmol) Hydrazin-hydrat (99 %) gegeben, iiber Nacht bei
RT. geriihrt, anschliessend wird 2 h unter Riickfluss erhitzt, wobei das Phthaloyl-hydrazid als schwach gelblicher,
voluminéser Niederschlag ausfillt. Nach Filtration wird das Filtrat i. RV. vom Lsgm. befreit und der gelbliche,
olige Riickstand mit 20 ml frisch destilliertem THF aufgenommen. Es wird nochmals 1 h unter Riickfluss erhitzt,
wobei ein weiterer Anteil Phthaloyl-hydrazid ausfalit. Dieser wird nach 16 h Stehen bei —20° abfiltriert und das
Filtrati. RV. vom Lsgm. befreit. Zuriick bleibt der ( 2- Aminoethyl) phosphonsdure-diethylester (13a) [12] als hellgel-
bes Ol (1,2 g, 6,62 mmol; 82,8%), der nach MS-Identifizierung und Uberpriifung der Reinheit mittels 'H- und
1*C-NMR-Spektroskopie mit 0,86 g (6,62 mmol) optisch reinem ( —)-( R)-Pantolacton (14; [a]% =—52 (¢ = 2,
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H,0)) 2 h unter N, ohne Lsgm. auf 100° erhitzt wird. Das resultierende hellgelbe, zihfliissige Produkt kann als 6
charakterisiert werden. [2]% = +40,0 (¢ = 2, EtOH). IR (Film): 3350 (O—H/N—H); 2970, 2930, 2880 (C—H); 1655
(C=0), 1270 (P=0); 1025, 960 (P—O-Alkyl). 'H-NMR (CDCl): 0,95, 0,97 (25, (CH3),C, diastereotope Me-Grup-
pen); 1,33 (¢, J =71, CH;CH,); 2,02 (m, CH,PO(OEt),); 3,55 (m, CH,OH, CH,NH (uberlagert)); 3,99 (s,
CHOH); 4,11 (m, CH;CH,); 4,35 (s, OH); 7,51 (s, NH). Die Identifizierung der OH- und NH-Protonen erfolgte
durch (H/D)-Austausch. *C-NMR (CDCly): 16,27 (d, *J(P,C) = 5,9, CH,CH,); 20,66, 21,15 (25, (CH3),C,
diastereotope Me-Gruppen); 25,60 (d, 'J(P,C) = 140,8, CH,CH,P); 32,88 (d, 2J(P,C) = 4,6, NHCH,CH,); 39,13
(5, (CH,),C); 61,98 (d, 2J(P,C) = 5,7, CH;CH,); 70,68 (s, CH,OH); 77,36 (s, CHOH); 173,69 (s, C=0). 3'P-NMR
(CDCly): +27,1. MS: 311 (2,3, M™), 238 (35,6, [M ~ C,H,O]T), 208 (42,5, [M — CsH,,0,]%), 182 (89,2,
H3N*—(CH,),PO(OEt),). HA-MS: 311,1498 (C;,H,sNOGP; ber.: 311,1498).

(Methyl ) ( 2-phthalimidoethyl ) phosphinsdure-ethylester (9b). Zunichst wird (Chloro)(diethyl)phosphit (15)
und daraus (Diethoxy)(methyl)phosphan (17b) nach [9] [10] hergestellt. In einer Destillationsapparatur mit einer
20-cm-Kolonne werden sodann 12,35 g 17b (0,091 mol) und 12,7 g 12 (0,05 mol) mit einem auf 170° vorgeheizten
Olbad 3 h erhitzt, bis kein EtBr mehr tibergeht. Gegen Ende der Destillation ldsst man die Olbad-Temp. auf 180°
steigen. Der bernsteinfarbene Riickstand wird durch SC gereinigt (Kieselgel, 20 x 6 cm, Aceton, R-Wert 0,25).
Das Produkt wird aus Et,O kristallisiert. Schmp. +74°. Ausbeute 8,35 g (0,03 mol; 60%). IR (KBr): 3095, 3050
(C~H, arom.); 2985, 2950 (C—H, aliph.); 1715 (C=0); 1470, 1443 (C=C, arom.); 1210 (P=0); 1075, 1035
(P—O-Alkyl). '"H-NMR (CDCly): 1,25 (¢, J= 7.8, CH3CHy); 1,58 (d, *J(P,H)= 14,1, PCH;); 222 (m,
NCH,CH,P); 3,95 (m, NCH,CH,P); 4,05 (m, CH;CH>); 7,75; 7,85 (m, arom. H). *C-NMR (CDCly): 13,50 (d,
U(P,C) = 93,0, PCH,); 16,00 (d, *J(P,C) = 6,1, CH;CH,); 28,11 (d, 'J(P,C) = 91,1, NCH,CH,P); 31,40 (s,
NCH,CH,P); 60,00 (d, 2/(P,C) = 6,1, CH;CH,); 123,0 (s, C(4), C(5) (arom.)); 131,6 (5, C(1), C(2) (arom.)); 133,8
(s, C(3), C(6) (arom.)); 167,5 (s, C=0). MS: 281 (44,6, M™), 266 (2,3, [M —CH;]"), 174 (62,2,
[M — CH;P(O)OE("™), 160 (47,6, [M — CH,P(O)(CH;)OEY)]™), 108 (100, HP(O)CH,)OEt). Anal. ber. fiir
Cy3H;NO,P (281,25): C 55,52, H 5,73, N 4,98, gef.: C 55,73, H 5,80, N 5,05.

( Methyl) ( 2-phthalimidoethyl ) phosphinsdure- ( 2-phthalimidoethyl Jester (18). Das bei der oben beschriebenen
Synthese von 9b anfallende Nebenprodukt 18 entsteht in einer Ausbeute von bis zu 75%, wenn man die Reaktion
in der folgenden modifizierten Weise durchfiihrt: 17,7 g (130 mmol) 17b werden mit 20,33 g (80 mmol) 12 in einer
Destillationsapparatur mit einer 20-cm-Vigreux-Kolonne langsam (innerhalb 30 bis 45 min) auf 160° erhitzt und 3
h bei dieser Temp. belassen, bis kein EtBr mehr abdestilliert. Danach wird durch SC gereinigt (Kieselgel, 20 x 6 cm,
Aceton, R-Wert 0,4). Ausbeute 12,9 g (30,28 mol, 75,7 % d.Th.) Das Rohprodukt wird aus Et,0 umkristallisiert.
Farblose Kristalle, Schmp. 125°. IR (KBr): 3470 ((C=0)-Oberschwingung); 3070, 3030 (C—H, arom.); 2990, 2965,
2930 (C—H, aliph.); 1740 (C=0); 1205 (P=0); 1035, 1025 (P—O-Alkyl). 'H-NMR (CDCL): 1,53 (d,
2J(P,H) = 14,1, PCH;); 2,18 (m, NCH,CH,P); 3,95 (m, NCH,CH,POCH,CH,N, iiberlagert); 4.25 (m,
POCH,CH,N); 7,70, 7,85 (2 m, arom. H). BC-NMR (CDCl;): 14,18 (d, 'J(P,C) = 92,5, PCH3); 28,72 (d,
LJ(P,C) = 90,5, NCH,CH,P); 31,64 (s, NCH,CH,P); 38,64 (d, *J(P,C) = 5,3, POCH,CH,N); 61,24 (d, 2J(P,C) =
5,5, POCH,CH,N); 123,3 (s, C(4), C(5) (arom.)); 132,0 (C(1), C(2) (arom.)); 134,0 (C(3), C(6) (arom.)); 167,7 (s,
C=0); 168,1 (s, C=0). MS: 426 (4,4, M™); 253 (28,2, [M — N-Vinylphthalimid]™); 173 (100, N- Vinylphthalimid).
Anal. ber. fiir C;;H oN,O6P (426,365): C 59,16, H 4,49, N 6,57; gef.: C 59,07, H 4,48, N 6,34,

{2— {[(2 R)-2,4-Dihydroxy-3,3-dimethylbutyryl Jamino }ethyl } (methyl ) phosphinséure-ethylester (7). Eine Lsg.
von 4 g (14,2 mmol) (9b) und 0,751 g (15 mmol) Hydrazin-hydrat in 20 ml EtOH wird 1 h unter Riickfluss erhitzt,
wobei Phthaloyl-hydrazid als volumindser, leicht gelblicher Niederschlag ausfillt. Nach Abkiihlen wird abfiltriert
und das Filtrat i. RV. vom Lsgm. befreit. Der Riickstand wird in 20 ml frisch destilliertem THF aufgenommen,
nochmals 2 h unter Riickfluss erhitzt, wobei ein weiterer Anteil Phthaloyl-hydrazid ausfillt. Es wird nach
Abkiihlen auf — 20°abfiltriert, das Filtrat wird i. RV. vom Lsgm. befreit und das resultierende, schwach gelbliche
Ol ((2-Aminoethyl)(methyl)phosphinsdure-ethylester (13b); 1,64 g, 10,85 mmol, 76,3 %) nach MS-Identifizierung
mit 1,41 g (10,85 mmol) 14 2 h ohne Lsgm. unter N, auf 100° erhitzt. Das hellgelbe, zihfliissige Ol wird durch SC
gereinigt (Kieselgel, 20 x 2 cm, EtOH, R-Wert 0,5). Ausbeute nach der Aufarbeitung: 2,17 g (7,72 mmol; 71,1%).
[2]8 = +42 (c = 2, EtOH). IR (Film): 3350 (OH/NH); 2970, 2930, 2880 (C—H); 1655 (C=0); 1200 (P=0); 1045
(P—0-Alkyl). 'H-NMR (CDCly): 0,95 (s, (CH3),C); 1,35 (£, J = 7,0, CH;CH,); 1,52 (4, 2J(P,H) = 5,8, PCH,); 2,05
(m, NCH,CH,P); 3,50 (m, NCH,CH,P, CH,0H, iiberlagert); 4,00 (s, CHOH—CONH); 4,05 (m, CH;CH>); 7,65
(¢, J = 5,4, NH). NH- und OH-Protonen wurden durch (H/D)-Austausch identifiziert. *C-NMR (CDCl,): 13,92
(d, 1J(P,C) =91,5, PCH,»); 16,37 (4, 3P,C)y=6,1, CH;CH,); 20,57, 20,89 (25, (CHj3),C, diastereotope Me-Grup-
pen); 31,35 (d, 'J(P,C) = 154,0, CH,CH,P); 39,10 (s, (CH;),C); 60,48 (d, 2J(P,C) = 6,5, CH,CH,); 70,45 (s,
CH,OH); 77,00 (s, CHOH~CONH); 173,9 (d, *J(P,H) = 6,0, C = 0). *'P-NMR (CDCl;): +50,5. MS: 281 (4,64,
M™); 208 (24,2, [M — C4HyO]"); 152 (45,8, H;NTCH,CH,P(O)CH;)OEY); 108 (36,5, Methanphosphonigsiure-
monoethylester, C;HgPO,); 44 (100, C,H,0). HA-MS: 281,1392 (C,;Hy4yNO,P; ber.: 281,1392).
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[ (2-Mercaptoethyl)amido ] ( 2-phthalimidoethyl )phosphonsdure-ethylester (21). Eine Lsg. von 11,47 g (36,8
mmol) 9a und 7,7 g PCls in 80 ml H,O-freiem Toluol wird 16 h unter Riickfluss erhitzt, sodann wird Toluol und
entstandenes POCl; vom Gemisch abdestilliert. Zuriick bleibt ein braunlicher, klarer, sirupdser Riickstand, der im
wesentlichen aus (2-Phthalimidoethyl) phosphonsdure-monoethylester-chlorid (19) besteht und aufgrund seiner Hy-
drolyse-Empfindlichkeit ohne weitere Charakterisierung direkt weiterverarbeitet werden muss. Es wird in 50 m!
frisch iiber P40, destilliertem CHCl, gelost und bei 0° zu einer Lsg. von 4,26 g (37,5 mmol) Cysteamin - HCI (26)
und 10,6 ml (7,69 g, 76 mmol) Et;N in 50 mi H,O-freiem CHC}, innerhalb 25 min getropft. Anschliessend wird iiber
Nacht bei RT. geriihrt, am ndchsten Tag mit 100 ml H,O, dann mit 100 ml ges. NaHCO;-Lsg., sodann nochmals
mit 100 ml H,O ausgeschiittelt und getrocknet (Na,SO,). Das Lsgm. wird i. RV. abgezogen und der braune, zum
Teil kristalline Riickstand wird durch SC gereinigt (Kieselgel, 15 x 6 cm, Aceton, R-Wert 0,5). Die Produktfrak-
tion wird aus THF/Petrolether 40/60 1:1 umkristallisiert, das reine Produkt kristallisiert in farblosen Nadeln.
Schmp. +122°. Ausbeute an reinem Produkt: 8,4 g (24,53 mmol; 67 %). IR (KBr): 3200 (N—H); 3050, 3030 (C—H,
arom.); 2980, 2935, 2900, 2880 (C—H, aliph.); 2570 (S—H); 1715 (C—0); 1470, 1440, 1405 (C=C, arom.); 1205
(P=0); 1070, 1050 (P~O—Alkyl). '"H-NMR (CDCly): 1,12 (¢, J = 7,4, CH;CH,); 1,45 (1, J = 8,8, SH); 2,20 (m,
CH,CH,P); 2,69 (¢, J = 8,1, NHCH,CH,SH); 3,20 (m, NHCH,CH,SH); 3,45 (br. NH); 3,98 (m, NCH,CH,P,
CH,CH,, iiberlagert); 7,70, 7,85 (2 m, arom.). Die NH- und SH-Protonen wurden durch (H/D)-Austausch
identifiziert. *C-NMR (CDCly): 16,00 (d, *J(P,C) = 6,2, CH;CH,); 26,62 (d, 'J(P,C) = 129,7, NCH,CH,P);
27,20 (d, 3J(P,C) = 4,6, CH,SH); 32,30 (d, 2J(P,C) = 2,4, NHCH,CH,P); 43,80 (s, NHCH,CH,SH); 59,72 (d,
2J(P,C) = 6,2, CH;CH,); 123,2 (5, C(4), C(5) (arom.)); 132,0 (s, C(1), C(2) (arom.)); 134,0 (s, C(3), C(6) (arom.));
168,0 (s, C=0). MS: 342 (4,5, M™); 266 (100, [M — NH(CH,),SH]"). Anal. ber. fiir C,,H;4N,O,PS (342,35):
C 49,12, H 5,59, N 8,18; gef.: C49,36, H 5,47, N 8,01.

( 2-Aminoethyl) [ ( 2-mercaptoethyl ) amido Jphosphonsdure-ethylester (22). Eine Lsg. von 2,54 g (8,13 mmol) 21
und 0,41 g (8,2 mmol) Hydrazin-hydrat (100%}) in 30 ml EtOH wird 3 h unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen
auf RT. wird das ausgefallene Phthaloyl-hydrazid abfiltriert und das Filtrat i. RV. vom Lsgm. befreit. Der gelbe,
Slige Riickstand wird in 30 m! frisch destilliertem THF geldst und nochmals 2 h unter Riickfluss erhitzt, wobei ein
weiterer Anteil Phthaloyl-hydrazid ausfallt. Nach Abkiihlen auf —20°im Eisfach wird filtriert und das Filtrati. RV.
vom Lsgm. befreit. Zuriick bleibt ein gelbes Ol (1,60 g, 7,54 mmol; 92,7 %), das ohne weitere Aufarbeitung als 22
charakterisiert wird. IR (Film): 3250 (N—H); 2980, 2945, 2875 (C—H, aliph.); 2550 (S—H); 1210 (P=0); 1040
(P—O-Alkyl). '"H-NMR (CDCly): 1,30 (¢, J = 6,5, CH;CH,); 1,85 (m, SH, CH,PONH, iiberlagert); 2,65 (£, J/ = 6.9,
CH,S8H); 3,05 (m, NH,CH,CH,PONHCH,CH,SH, uberlagert); 3,30 (m, NH,); 3,70 (n, PONH); 4,05 (m,
CH,CH,). Die SH- und NH-Protonen wurden durch (H/D)-Austausch identifiziert. >*C-NMR (CDCLy): 16,41 (d,
3J(P,C) = 6,3, CH;CH,); 27,12 (s, CH,SH); 31,01 (4, 'J(P,C) = 126,5, NH,CH,CH,P); 36,20 (4, 2J(P,C) = 4,5,
PONHCH,); 40,56 (d, 2J(P,C) = 5,0, NH,CH,); 59,84 (d, 2J(P,C) = 7,1, CH;CH,). MS: 212 (21,4, M*); 136
(77,1, [M — C,HNSI); 44 (100, C;H,NH3). HA-MS: 212,0753 (C¢H;N,0,08; ber.: 212, 0748).

{2-{/ (2R )-2.4-Dihydroxy-3,3-dimethylbutyryl Jamino }ethyl }[ ( 2-mercaptoethyl)amido |phosphonséure-ethyl-
ester (8). Verbindung 22 (1 g, 4,71 mmol) wird mit 0,613 g (4,71 mmol) 14 3 h ohne Lsgm. unter N, auf 100° erhitzt.
Das resultierende hellgelbe Harz wird durch SC gereinigt (Kieselgel 2 x 15 cm, Aceton, R-Wert 0,15). Ausbeute:
1,1 g (3,21 mmol; 68,2%). IR (Film): 3390, 3340, 3280 (O—H, N—-H); 2970, 2940, 2880 (C—H); 2560 (S—H); 1650
(C=0); 1200 (P=0); 1040, 955 (P—O-Alkyl). 'H-NMR (CDCl;): 0,93, 0,97 (25, (CH»),C, diastereotope Me-Grup-
pen); 1,32 (1, J=17,1, CH3;CHy); 1,55 (m, SH); 2,00 (m, CH,PONH); 2,65 (¢, J = 6,4, CH,SH); 3,08 (m,
PONHCH,); 3,50 (m, CH,0OH, NHCH,, iiberlagert); 3,80 (m, CHOH—CONH); 3,99 (s, CHOH—CONH); 4,05
(m, CH;CH>); 4,55 (br., CH,OH); 7,65 (d, 2J(P,H) = 5,3, PONH). Die OH-, SH- und NH-Protonen wurden
durch (H/D)-Austausch identifiziert. *C-NMR (CDCly): 16,30 (d, *J(P,C) = 6,0, CH,;CH,); 20,70, 21,20 (2s,
(CH,),C, diastereotope Me-Gruppen); 26,79 (s, CH,SH); 27,18 (d, 'J(P.C)=129,7, CH,P); 3326 (d,
2J(P,C) = 3,8, NHCH,); 39,30 (s, (CH3),C); 43,87 (d, 2J(P,C) = 2,4, PONHCH,); 60,27 (d, 2J(P,C) = 6,1,
CH,CH,); 70,44 (s, CH,OH); 77,11 (s, CHOH—CONH); 174,1 (5, C=0). *'P-NMR (CDCL,): +27,1. MS: 342
4,2, M*); 266 (44,5, [M - NH(CH,),SHI"); 240 (48,4, [M — CsH,j0,); 44 (100). HA-MS: 342,1372
(C),H,7N,04PS; ber.: 342,1478).
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